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Aminoglicosideos
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Aminoglicosideos

O papel dos aminoglicosideos tem diminuido com a disponibilidade de
farmacos alternativos

Gram-negativas

Sao agentes de espectro pouco amplo, cuja atividade se
restringe aos microrganismos gram-negativos aerdbicos

Em comparacao aos demais antibioticos, estao entre os de maior
toxicidade, principalmente quando utilizados por periodos prolongados




Aminoglicosideos

»

Sao tratamentos de primeira linha para um numero muito limitado de
infeccoes

Portanto, devem ser utilizados de maneira moderada, optando-se por
alternativas mais eficazes e menos toxicas

»
»

Se necessario administra-la, a duracao da terapia deve ser a menor
possivel




Gram-negativas
B T DN - Sao utilizados principalmente no tratamento de infeccoes
causadas por bactérias aerobicas gram-negativas

EOTEE SNy ey S A - S3o bactericidas inibidores da sintese proteica

- Esses agentes consistem em dois ou mais aminoacucares unidos por
ligacao glicosidica

Sao polications, cuja polaridade é responsavel por suas propriedades

g

farmacocinéticas...

Nenhum deles é adequadamente absorvido apds administracao oral, as
concentracdes no LCR sao inadequadas, e sao excretados rapidamente
pelos rins




Embora sejam farmacos importantes e
amplamente utilizados, a sua grave
toxicidade limita a sua utilidade

Mais notavelmente... Nefrotoxicidade e
> ototoxicidade




Mecanismo de agao

- Possuem rapida acao bactericida

- A destruicao das bactérias é dependente da concentracao: quanto
maior a [ ], maior a taxa de destruicao das bactérias
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4 Membrana

externa

Difundem-se através dos canais aquosos
formados pelas proteinas porinas na membrana
externa das bactérias gram-negativas

Espaco

— periplasmatico

membrana plasmatica (interna) é dependente
S saeyioa de energia

plasmatica




Portanto, a atividade antimicrobiana dos aminoglicosideos é
acentuadamente reduzida no ambiente anaerdbio de um abcesso

Levando a erros de leitura e terminacao
precoce da traducao do mRNA

Uma vez dentro da célula, os aminoglicosideos
interferem na sintese de proteinas




Mecanismo de a¢ao

Inibem a sintese de proteinas

Os aminoglicosideos se ligam a
subunidade 30S distorcendo sua

estrutura e causando leitura incorreta do
RNAmM

«CGG UAA~nn

A

Através da ligacao a subunidade ribossémica 30S

-

Gerando um erro na leitura do codigo genético
durante a traducao

Local de Acao
Sintese da Parede Celular
g: Penicilinas \ Inibigdo da Sintese de DNA
E: Cefalosporinas Quinolonas
Eﬂ i Carbapenémicos
£ : Monobactamicos
/|
Glicopeptideos
Inibicdo da Sintese
Inibigso da Sintese das Protelca
Purinas e Acido Félico Tetraciclinas
Trimetropina 308 Aminoglicosideos
Sulfonamidas Macrolideos
Lincosamidas
508 Cloranfenicol
Estreptograminas

Membrana Citoplasmética

Polimixina B RNAt Oxazolidinonas



Mecanismo de acao

Cristalografia por difracao de raio-X, demonstrando a
interacao entre o farmaco aminoglicosideo (roxo) e a

subunidade 30S do ribossomo bacteriano




Mecanismo de a¢ao dos aminoglicosideos

Proteina madura

szf A
Polipeptideo crescente /
/e

, Bloqueia a iniciagcao da
sintese de proteinas

Bloqueia a posterior
3' traducao e estimula a
terminacao prematura

Direcao da ‘
“
traducao do mRNA

Incorporacao de

Aminoglicosideo = @ aminoacidos incorretos



Resisténcia bacteriana aos aminoglicosideos

1) Incapacidade dos farmacos penetrarem no interior da célula (mutacao
afetando o transporte ativo através da membrana citoplasmatica);

2) Inativacao do farmaco por enzimas microbianas;

3) Baixa afinidade de ligacao farmaco-ribossomo bacteriano.

As bactérias facultativas podem tornar-se resistentes quando crescem em
condicoes anaerodbias, pois o transporte € um processo ativo que depende de

oxigénio




AAC (6') acetylation

Adenylation

A resisténcia a gentamicina pode ser
decorrente de enzima inativadora de
aminoglicosideos sintetizada pela bactéria

ANT (4) ——— HO AAC (3) acetylation

APH (3") . . ~ ’ ’ .
A A |natlvagaO do farmaco é o mecanismo
| . . N [ . .
| mais comum de resisténcia microbiana
Phosphorylation

adquirida aos aminoglicosideos

Adenylation (ANT 2")— HO -

/ « .
Phosphorylation (APH 2")

Inativacao por acetilacao, fosforilacao e
adenilacao de grupos hidroxilas ou amino
especificos




As cepas resistentes a gentamicina poderao ser sensiveis a estreptomicina,
devido as diferencas estruturais entre a estreptomicina e os demais
aminoglicosideos




Espectro antimicrobiano dos aminoglicosideos

Gram-negativas
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- Gentamicina, tobramicina, Canamicina, netilmicina e
amicacina: eficazes contra bacilos gram-negativos aerdbicos

- Os bacilos gram-negativos variam quanto a sua sensibilidade
aos aminoglicosideos

- Muitos bacilos gram-negativos sao resistentes a gentamicina e tobramicina
devido a presenca de enzimas inativadoras mediadas por plasmideos

- Os aminoglicosideos apresentam pouca atividade contra microrganismos
anaerobios ou bactérias facultativas sob condicdes anaerdbias




Espectro antimicrobiano dos aminoglicosideos

Gram-positivas
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A sua acao é limitada contra a maioria das bactérias gram-positivas

.

E ndo devem ser usados como agentes isolados no
tratamento de infeccdes causadas por bactérias

Combinacao Aminoglicosideo + Penicilina ou Vancomicina (agente ativo na parede celular)

-

Efeito bactericida sinergistico in vitro (embora, clinicamente, isso

ainda ndo esteja comprovado, salvo em algumas poucas infeccoes)



Farmacocinética

- Sao cations altamente polares, e, portanto, sao pouco absorvidos no trato Gl;

- Menos de 1% sofre absorcao por via oral ou retal;
- N3o sao inativados no intestino e sao eliminados nas fezes;
- Em caso de aplicacao topica em grandes feridas, queimaduras ou ulceras

cutaneas por longos periodos, pode haver intoxicacao, principalmente se
houver insuficiéncia renal;

- Sao rapidamente absorvidos por injecao muscular.



Farmacocinética

- Em virtude de sua natureza polar, nao penetram na maioria das células,
no SNC e no olho, e se distribuem fracamente pelo tecido adiposo;

- Ligacao insignificante as proteinas plasmaticas (com excecao da
estreptomicina);

- Concentracdes alcancadas no LCR sao subterapéuticas (embora possa
chegar a 25% na presenca de meningite, porém, ainda subterapéutico);

- Assim, a administracao intratecal ou intraventricular tem sido utilizadas
para atingir niveis terapéuticos;



Farmacocinética

- Sao excretados quase totalmente por filtracao glomerular;
- Uma grande fracao é excretada de forma inalterada;

- As meias-vidas plasmaticas sao semelhantes, 2-3 h em pacientes com
funcao renal normal;

- Existe uma relacao linear entre a concentracao de creatinina no plasma e
a meia-vida de todos os aminoglicosideos em pacientes com
comprometimento moderado da funcao renal



itmo para a reducao da dose de
oglicosideos baseado na depuragio de
inina calculada

URACAO DE % DA DOSE FREQUENCIA
A (mL/min)  MAXIMA DIARIA* DA DOSE

100 100 |
’ s A cada 24 h
50
25,
80
60 A cada 48 h
40

i"f‘f" e 15 mg/kg; para gentamicina ¢ tobramicina, 5,5 mg/kg; ¢
Imicina, 6,5 mg/kg. :



Efeitos adversos dos aminoglicosideos

Todos os aminogicosideos tém o potencial
de produzir toxicidade vestibular, coclear
e renal reversiveis e irreversiveis

Esses efeitos adversos limitam o seu uso

Estribo

Ry - - O mecanismo bioquimico da ototoxicidade nao
P estd bem elucidado

Nervo
Vestibular

Martelo

- E irreversivel e resulta da destruicdo progressiva das
cangmdtirs 7 ol [N células sensoriais vestibulares ou cocleares, que sao
Timpanica , . . ,
altamente sensiveis aos danos causados pelos glicosideos

Membrana Tuba de Eustaquio

Timpanica Janela
Oval

Ototoxicidade

Os resultados, normalmente irreversiveis, podem incluir vertigens,
ataxia e perda de equilibrio no caso de lesdes vestibulares, e
disturbios auditivos ou surdez no caso de lesdes na coclea




Efeitos adversos dos aminoglicosideos

Os resultados, normalmente irreversiveis

Estribo
(ligado a
janela oval) Canais
Semicirculares

Martelo Nervo
Vestibular

- Vertigens;
b No caso de lesGes vestibulares: | _ Ataxia:
s o
Ototoxicidade - Perda de equilibrio.

- DistUrbios auditivos;
No caso de lesOes na coclea: —

- Surdez.




Efeitos adversos dos aminoglicosideos

Os pacientes que recebem doses elevadas e/ou
cursos prolongados de aminoglicosideos, deverao
ser monitorados a procura de ototoxicidade

Como os sintomas iniciais
podem ser reversiveis...




Efeitos adversos dos aminoglicosideos

- De 8-26% dos pacientes que recebem
aminoglicosideos por varios dias desenvolvem
comprometimento renal leve

-

Que quase sempre € reversivel

Nefrotoxicidade

A nefrotoxicidade é decorrente do acumulo e da retencao de aminoglicosideos
nas células tubulares proximais

Os aminoglicosideos inibem varias fosfolipases, ATPases e alteram a funcao
das mitocondrias e dos ribossomos




Efeitos adversos dos aminoglicosideos

Extracellular

— Phospholipid
bilayer

intracellular Hydrophaebic tail

Hydrophilic head

Nefrotoxicidade

Podendo comprometer a sintese de lipideos
derivados da membrana, como prostaglandinas,
por exemplo

- Por serem cationicos, os aminoglicosideos
interagem com fosfolipides aniénicos

- Além de alterarem a funcao das fosfolipases, que geram as prostaglandinas



Efeitos adversos dos aminoglicosideos

A toxicidade se correlaciona com a quantidade de
farmaco administrado

Assim, quanto maior a duracao da terapia, maior a
chance de toxicidade

Em animais, a infusao continua é mais nefrotdxica do
gue a administracao intermitente

Nefrotoxicidade

Fatores gue aumentam a susceptibilidade de nefrotoxicidade: idade avancada,
insuficiéncia hepatica, diabetes melito



Efeitos adversos dos aminoglicosideos

Bloqueio neuromuscular

agudo

Release site -

Os pacientes com miastenia grave sao particularmente
susceptiveis ao blogueio neuromuscular pelos aminoglicosideos

fy Uma reacao toxica incomum € o bloqueio neuromuscular

Nerve
terminal

ACh
receptors

[
End plate

Muscle Mecanismo: Inibem a entrada de Ca?*, inibindo a liberacdo de
acetilcolina e reduzem a sensibilidade pds-sinaptica ao
neurotransmissor

» Sais de Ca’* e inibidores da acetilcolinesterase podem ajudar neste sentido



Outros efeitos adversos dos aminoglicosideos

Possuem pouco potencial alérgeno

Sao incomuns

Anafilaxia
Exantema
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Infeccoes no trato urinario: Em geral, os
aminoglicosideos nao sao indicados para tratamento
de infeccoes nao complicadas do trato urinario

Gentamicina

No entanto, como as cepas E. coli adquiriram resisténcia aos B-
lactamicos, trimetoprima-sulfametoxazol e fluoroquinolonas....

-

O uso de aminoglicosideos pode aumentar

Uma vez que o microrganismo foi isolado e testado
qguanto a sua sensibilidade a antibioticos, pode-se
suspender o aminoglicosideo e utilizar antibiotico
menos toxico

Assim, o uso isolado de
aminoglicosideos ou em combinacao
com um B-lactamico pode ser eficaz
inicialmente...




Gentamicina

Indicacoes:

Pneumonia: Os microrganismos geralmente sao sensiveis a antibidticos B-
lactamicos de amplo espectro, macrolideos ou uma fluoroquinolona

et

Portanto, em geral, nao ha necessidade de aminoglicosideos

&

Sua penetragdo é precaria nos tecidos inflamados e a baixa[] de O, e
baixo pH interferem negativamente na atividade dos aminoglicosideos

Se comprovado que o B-lactamico é
ativo contra o agente patogénico, nao
ha beneficio em dar continuidade ao
tratamento com aminoglicosideo

. . L, Porém...
Pode-se utilizar um aminoglicosideo em
combinacao com um B-lactamico

»
»




Gentamicina

Indicacoes:

Meninges
inflamadas
causam dor

4

‘Cranio/ & )7
: "} 2

Meningite: A disponibilidade de cefalosporinas de 32
geracao reduziu a necessidade de aminoglicosideos
na maioria dos casos de meningite

Exceto...

Para microrganismos gram-negativos que sao
resistentes aos antibidticos B-lactamicos

Se houver necessidade, utiliza-se gentamicina intratecal ou intraventricular, 1 vez/dia



Gentamicina

Indicacoes:

Endocardite

| aortica zivula
; mitral

Endocardite bacteriana: Em casos de infeccao por

microrganismos gram-positivos, recomenda-se gentamicina
em combinacao com uma penicilina ou vancomicina



Gentamicina

Indicacoes:

Sepse: Quando a Pseudomonas aeruginosa é o patogeno
potencial para pacientes febris com granulocitopenia, a
inclusao de um aminoglicosideo é recomendada

Se houver suspeita de uma infeccao causada por um
microrganismo resistente a multiplos farmacos

E...
Sensivel apenas a um aminoglicosideo
Entao...

A adicao deste pode ser recomendavel

Porém, usar o aminoglicosideo o menor tempo possivel e de forma
moderada, até que outras alternativas estejam disponiveis
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Amicacina

A amicacina desempenha papel especial nos
hospitais onde prevalecem microrganismos
resistentes a gentamicina e tobramicina

Em virtude de sua resisténcia a muitas
enzimas inativadoras de aminoglicosideos
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NH, Assemelha-se a gentamicina e a tobramicina nas

H C_/ . . /7 .
suas propriedades farmacocinéticas e doses

3

Netilmicina

Assim como a amicacina, a netilmicina ndo é metabolizada
pela maioria das enzimas inativadoras de aminoglicosideos

Portanto...

v

Pode ser ativa contra bactérias resistentes a gentamicina



Estreptomicina

E utilizada no tratamento de certas infeccdes incomuns (tuberculose),
geralmente em associacao com outros antibioticos

Em geral, € menos ativa que os demais membros da classe
contra bastonetes gram-negativos aeroébios, razao pela qual
deixou de ser usada



Estreptomicina

Indicacoes:

Endocardite

| aortica  ilvula
} mitral

Endocardite bacteriana: A estreptomicina, em combinacao
com a penicilina, possui efeito sinergistico contra cepas de
enterococos, e varios estreptococos

A combinacao de penicilina G e de estreptomicina mostra-se

eficaz para endocardite enterocdcica

D

Porém, é indicada apenas quando a cepa for resistente a
gentamicina e for demonstrada sensibilidade a estreptomicina
(pois a estreptomicina é mais tdxica que a gentamicina)




Estreptomicina

Peste: A estreptomicina se mostra eficaz no tratamento de
todos os tipos de peste (bubbnica, septicémica e pneumonica)

E deve ser usada apenas em conjunto com
um ou dois farmacos aos quais a cepa seja
sensivel

A estreptomicina € um agente de segunda
linha para o tratamento da tuberculose

Porém...

A toxicidade da gentamicina é
primariamente renal e reversivel,
enquanto a da estreptomicina é
vestibular e irreversivel.

A estreptomicina tem sido substituida pela Pois...
gentamicina para a maioria das indicacoes

v




Canamicina

Em virtude de seu espectro de atividade limitado
em comparacao com os demais aminoglicosideos e
também por estar entre 0os mais toxicos

Seu uso declinou acentuadamente

Nao tem nenhuma vantagem terapéutica sobre a estreptomicina e a amicacina
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- A neomicina € um antibidtico de amplo espectro

Neomicina

- Disponivel para administracao topica e oral

Esta disponivel na forma de cremes,
pomadas e outros produtos

Isoladamente ou em associacao com polimixinas,
outros antibidticos e corticosterdides

Utilizado em infeccoes da pele e das mucosas

—

. .

Incluem infeccdes associadas a queimaduras,

feridas, ulceras e dermatoses infectadas

causadas por microrganismos sensiveis ao farmaco
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Neomicina

A administracao oral pode ser feita para “preparacao” do intestino para cirurgia
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Para tratamento de encefalopatia hepatica, doses orais podem ser

administradas, contanto que o paciente nao apresente disfuncao
renal (ja que a neomicina é nefrotoxica)




Polimixinas



As polimixinas foram descobertas em 1947
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HN
§—NH HN{I gram-positivas, como Paenibacillus polymyxa.
. .. OHJ
Colistina "

(Polimixina E)




Mecanismo de agao

b)

a)
Detergent monomers ( Detergent monomers induce mechanical stress and curves

enter the outside the membrane.
layer of the bilayer.

0000000000000000 o rﬂﬂ E...F..

0O00000000000000 ....000“000....

Pores form through the bilayer. d) Pores continue to open and break apart the membrane,
leaving soluble hybrid micelles oomposes of detergent and

’m' .}N" e 2302,

%0s° '7.3\"

I

Agentes anfipaticos
tensoativos

¥

Interagem fortemente com os fosfolipideos e
desorganizam a estrutura das membranas celulares

N

A permeabilidade da membrana modifica-se
imediatamente em contato com o farmaco




Além disso...

[ —

LPS .
(Lipopolysaccharide) /-

Extracellular Space
0
0
~ Polysaccharide
“O-Antigen”

C‘(.
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A polimixina B liga-se a porcao lipidica A da
endotoxina (lipopolissacarideo da
membrana externa das bactérias gram-
negativas) e inativa essa molécula

& }(_—J:Z‘:’CS;

Core  Lipid A

Outer
Membrane

Periplasmic
Space &
Cell Wall

o

Cytoplasmic
Membrane

| A polimixina B atenua as consequéncias
Bacterial Endoplasm fisiopatologicas da liberacao de endotoxinas

Parede celular de bactérias gram-negativas

O lipopolissacarideo € uma endotoxina que provoca uma forte
resposta por parte de sistemas imunitarios




Mecanismo de agao
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Provavelmente gracas ao uso minimo
destes farmacos por muitos anos

A resisténcia as polimixinas entre espécies
normalmente sensiveis é rara

- Porém, o surgimento de resisténcia bacteriana foi documentado

- A resisténcia pode surgir em bactérias cuja parede celular impede
0 acesso do farmaco a membrana plasmatica




Farmacocinética

- Nem a polimixina B nem a E (colistina) sdo absorvidas quando administradas
por via oral (uso oral: apenas desinfeccao do trato gastrintestinal);

- Pouco absorvidas pelas mucosas e pelas superficies de grandes queimaduras;

- Sao depuradas pelos rins, sendo necessario ajuste de dose em pacientes com
comprometimento renal




Uso terapéutico (tdpico)

\ - A polimixina B esta disponivel para uso oftalmico, 6tico (ouvido) e topico (pomadas)
em combinacdo com varios outros compostos (outro antibidtico como a trimetoprima,
corticoide, anestésico local, etc);

Il
) - A colistina esta disponivel em gotas oticas;
- InfeccOes da pele, das mucosas dos olhos e do ouvido causadas por

microrganismos sensiveis a polimixina B respondem a aplicacao local de
pomadas ou em solucao;
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N2
- A otite externa, frequentemente causada por
Pseudomonas, pode ser curada pelo uso topico do farmaco;

- A P. aeruginosa € causa comum de infeccao de ulceras de cérnea;

- Aplicacao local ou injecao subconjuntiva de polimixina B é quase
sempre curativa.




Uso terapéutico (sistémico)

A colistina esta disponivel como sulfato de colistina para uso oral e
como colistimetato sodico para administracao parenteral (intravenosa)

Houve um ressurgimento no uso
sistémico de polimixinas, apesar
de sua toxicidade por esta via

Em decorréncia do surgimento de
resisténcia a diversos farmacos

Uso em terapia de salvamento para tratamento de infeccoes
causadas por microrganismos multiresistentes




Efeitos adversos

A polimixina B aplicada a pele intacta
ou desnuda ou as mucosas hao
provoca reacao sistémica

Devido a auséncia quase completa de
absorcao do farmaco nesses locais

A hipersensibilizacao é rara com a aplicacao topica

Devido a nefrotoxicidade, nao deve ser
administrada com aminoglicosideos

v

Neurotoxicidade e nefrotoxicidade

Por conta destes efeitos colaterais, sao utilizados
sistemicamente como ultimo recurso



Efeitos adversos

Release site
Nerve
terminal

[
End plate

Muscle

Interferem na neurotransmissao
da juncao neuromuscular

\ 4

Resultando em fragueza muscular e apneia

Rea¢Oes neurologicas: parestesias, vertigem e fala arrastada



Glicopeptideos

Vancomicina Teicoplanina

—

- Estrutura quimica;

- Mecanismo de acao;

Similares do ponto de vistada: —
- Espectro de atividade;

- Via de eliminacao (principalmente renal).

~—



Mecanismo de acao

Atraveés de sua ligacao de alta afinidade a
extremidade terminal D-alanina-D-alanina de
unidade precursora da parede celular

Inibem a sintese da parede celular
de bactérias sensiveis




Mecanismo de a¢ao

Normal incorporation
of precursors

Antibiotic

binds to precursor
and blocks
incorporation

/ D-ala-D-ala
]\

-

Growing
peptidoglycan
chain

Ligacao de alta afinidade a
extremidade terminal D-alanina-
D-alanina de unidade precursora

da parede celular

-

Inibindo a polimerizacao de
peptidoglicanos

-

Inibicao do crescimento e morte
celular




Em virtude de seu tamanho molecular, sao incapazes de penetrar na
membrana externa de bactérias gram-negativas

Glicopeptideos

Glicopeptideos
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Farmacocinética

- A vancomicina é pouco absorvida apds administracao oral (via oral pode
ser usada para tratar infeccao gastrintestinal por Clostridium difficile);

- Deve ser administrado por via intravenosa, nunca por via intramuscular;

- A teicoplanina pode ser administrada tanto por via intravenosa quanto
intramuscular;

- Ligacao plasmatica de 30%;
- A vancomicina aparece em varios liquidos corporais, incluindo LCR
(quando as meninges estao inflamadas, 7-30%), bile, liquidos pleural,

pericardio, sinovial e ascitico);

- A teicoplanina liga-se altamente as proteinas plasmaticas (90-95%);



Farmacocinética

- 90% da vancomicina injetada é excretada por filtracao glomerular;
- Meia-vida de eliminacao de 6 h;
- Ha acumulo de farmaco em casos de comprometimento renal, devendo-

se, nestes casos, ajustar a dose (a medida das concentracdes plasmaticas
podem ajudar no ajuste da dose);

- A teicoplanina tem uma meia-vida bastante longa (100 h, em pacientes
com funcao renal normal);



Uso terapéutico

- Tem sido usadas para tratar uma ampla variedade de
infeccdes...

Como a osteomielite e endocardite, causadas por
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina




Uso terapéutico

- Vancomicina: infeccoes de bactérias gram-positivas
cutaneas, de tecidos moles e dsseos/articulares:

- Infeccdes do trato respiratorio: a vancomicina é empregada

no tratamento de pneumonia quando ha suspeita de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina.

.

Como a penetracao de vancomicina é relativamente
baixa em tecido pulmonar, uma dose mais agressiva
se faz necessaria;




Uso terapéutico

Dor de cabega grave e pescogo rigidOFs s - Infeccdes do SNC: a vancomicina € usada no tratamento
| de meningite causada pelo Streptococcus pneumoniae
resistentes a penicilina;

Meninges
inflamadas
causam dor

v &/ § , o ,
/‘-fCrénio/Q @ g - Sua penetracao através das meninges inflamadas é
// 0 ALCLYS, modesta e inadequada
gy > - N
o7 1)) : ;

Portanto...

E necessaria a administracdo de doses mais
agressivas

- Também usada no tratamento de meningite hospitalar causada, quase
sempre, por estafilococos;




Uso terapéutico

Endocardite

- Vancomicina é terapia-padrao para endocardite estafilocdcica

Porém, apenas quando...

\ | aortica viivula Y
" itral . . ’ . N T
S O microrganismo € resistente a meticilina ou

guando o paciente tem alergia grave a penicilina




Efeitos adversos

- Hipersensibilidade: exantemas cutaneos maculares e anafilaxia

Inducao da liberacao de
histamina pelos mastocitos

v

Vancomicina: “Sindrome do homem vermelho”

y&\ e metade superior do tronco e, ocasionalmente, dor toracica, espasmos

/7 s musculares, hipotensao, dispneia, angioedema, depressao cardiovascular

e, em casos raros, parada cardiaca
- Ototoxicidade reversivel (ocorre com concentracdes excessivamente
elevadas dos farmacos glicopeptideos) e nefrotoxicidade reversivel
(regimes mais agressivos de tratamento)

‘ \‘ ~ o« e . 7y . . 7 . .
= l Reacao idiossincratica anafilactdide, envolvendo rubor, e coceira em face




Lipopeptideos (Daptomicina)
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Antibiotico lipopeptideo

Molécula descoberta a décadas...

Seu interesse ressurgiu por conta da necessidade
de antibioticos eficazes contra bactérias gram-
positivas resistentes a vancomicina

E uma molécula polar lipofilica



Daptomicina

Daptomicina
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Daptomicina

Oligomerization &

0] . _ . 7 . _—_
R, Bactericida seletivo contra bactérias gram-positivas
N aerobicas, facultativas e anaerodbicas

S¥e »

A parede bacteriana das bactérias gram-negativas
sao impermeaveis ao farmaco

® A ligacao do farmaco ao calcio é essencial a
atividade do farmaco

-

Step 3:
deplarisation

Liga-se as membranas bacterianas, resultando em
perda do potencial de membrana e morte celular



Mecanismo de ac¢ao Esses complexos entdo se alinham em lados

opostos da membrana para formar um canal de
poros permeavel a pequenos cations

. @° L 5
Micelle gy ES
@

formation o
i L b=
- )
ol °® Pore

formation

c.wl' ° Oligomerization K+

B TR A SN
T i

Membrane Transl-:ncatlnn
insertion

Lipid

® o ® AP o a2 extraction DAP: Daptomicina

O que resulta na morte celular
bacteriana

Perturbar a integridade da membrana extraindo
lipidios e levando ao vazamento de ions




Resisténcia a daptomicina

Ha registros de resisténcia bacteriana no tratamento de infeccoes
cutaneas com a daptomicina

Foi relatado também resisténcia bacteriana ao farmaco no
tratamento de infeccdes de localizacao profunda (osteomielite,
endocardite, infeccoes de materiais de protese)

Embora os mecanismos de resisténcia ainda nao tenham sido
completamente caracterizados...

g

Foram detectadas mutacdes genéticas envolvendo alteracdes na
parede celular




Farmacocinética

- E pouco absorvida por via oral e sé deve ser administrada por via
intravenosa;

- Sua toxicidade muscular impede a administracao intramuscular;
- Ligacao de 92% a albumina;

- Meia-vida sérica de 8-9 h em individuos normais, permitindo
uma dose Unica ao dia;

- 80% é excretado na urina;



Uso terapéutico

- Indicada para o tratamento de infeccoes complicadas da pele e de tecidos
) moles (vasos sanguineos, vasos linfaticos, musculos, tecido gorduroso,
\)’ tenddes, nervos e os tecidos sinoviais);

- Indicada para tratamento de bacteriemia
complicada (bactérias presentes na corrente
sanguinea);




Endocardite

- Endocardite;

aortica ilyyla
mitral

- Sua eficacia é comparavel a da vancomicina ou das penicilinas
semissintéticas;

- Doses bem elevadas parecem ser bem toleradas;




Efeitos adversos

A principal toxicidade da daptomicina consiste em lesao reversivel
do musculo esquelético

Release site
Nerve
terminal

|
End plate

Muscle
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